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1. Вступ
Одним із незалежних чинників ішемічної хво-
роби серця (ІХС) є цукровий діабет (ЦД) 2 типу, по-
ширеність якого неухильно зростає в різних країнах. 
У 70–80 % хворих на ЦД 2 типу виникає ІХС, яка за-
звичай має атиповий початок та більш важкий пере-
біг [1, 2]. З іншого боку, частота ЦД 2 типу у хворих 
на стабільну ІХС за різними даними коливається від 
18,2 до 34 % [3, 4]. Належна корекція вуглеводного 
обміну у хворих на ЦД 2 типу не завжди профілак-
тує розвиток ІХС та її ускладнень, тому вивчення 
клініко-патогенетичних аспектів коморбідності цих 
станів і досі залишається актуальним. 
2. Обґрунтування дослідження
Накопичується все більше даних, що спіль-
ними чинниками ІХС та ЦД 2 типу може виступати 
поліморфізм генів адипоцитокінів та їх рецепто-
рів, через які реалізується адипокіновий сигналінг. 
Зокрема, ген лептинових рецепторів LEPR, який 
розташований у хромосомі 1p31, відіграє важли-
ву роль в регуляції маси тіла, харчової поведінки, 
енергетичного гомеостазу та метаболічних проце-
сів [5]. Ідентифіковано 6 алельних поліморфізмів 
гена LEPR – rs1137100 (K109R), rs1137101 (Q223R 
або Gln223Arg), rs1805134 (S343S), rs8179183 (K656N), 
rs1805096 (P1019P) та делеція/ вставка в пентанукле-
отиді CTTTA в 3 – нетрансльованому сайті (3’UTR 
Del/Ins), однак їх поширеність та клініко-діагнос-
тичне значення в різних етнічних групах є дискута-
бельним [5, 6]. У більшості досліджень відмічається 
зв’язок поліморфізму гену LEPR Q223R з факторами 
кардіоваскулярного ризику – ожирінням, метаболіч-
ним синдромом, дисліпідемією [6–8]. Засвідчений 
зв’язок поліморфізму гена LEPR Q223R з розвитком 
серцевої недостатності у хворих на ІХС та дилята-
ційну кардіоміопатію [9]. В той же час, питання щодо 
поширеності та значення поліморфізму гену LEPR у 
хворих на ІХС за умов коморбідності з ЦД 2 типу, 
в тому числі в українській популяції, остаточно не 
з’ясовано. 
3. Мета дослідження
Встановити поширеність однонуклеотидного 
поліморфізму гену лептинових рецепторів LEPR 
Q223R (Gln223Arg, rs1137101) у хворих на ІХС з після-
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Метою роботи було встановити поширеність однонуклеотидного поліморфізму гену лептинових рецеп-
торів LEPR Q223R у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) з післяінфарктним кардіосклерозом залежно 
від коморбідності з ЦД 2 типу. Результати отримані в когортах хворих показали, що носійство генотипу 
RR гену LEPR Q223R є потенційним немодифікованим чинником, який прискорює розвиток та підвищує 
важкість перебігу ІХС, асоційованої з ЦД 2 типу, у чоловіків
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інфарктним кардіосклерозом залежно від коморбід-
ності з ЦД 2 типу.
4. Матеріали та методи
Обстежено 147 хворих на стабільну ІХС з піс-
ляінфарктним кардіосклерозом (100 % чоловіки), се-
реднім віком 53,0±7,83 років. Дослідження проводи-
лось на базі кардіологічного відділення Вінницької 
обласної клінічної лікарні ім. М. І. Пирогова. Діагноз 
стабільної ІХС встановлювали за рекомендаціями 
АНА/АСС (2014) та ESC (2013) згідно положень дію-
чих нормативних документів – УКПМД та адаптова-
ної клінічної настанови «Стабільна ішемічна хвороба 
серця» за Наказом МОЗ України від 02.03.2016 № 152. 
Діагноз ЦД 2 типу був верифікований відповідно до 
положень Наказу МОЗ України № 1118 від 21.12.2012 
«Про затвердження та впровадження медико-техно- 
логічних документів зі стандартизації медичної до-
помоги при цукровому діабеті 2 типу» на підставі 
аналізу медичної документації, анамнестичних да-
них, результатів клініко-лабораторного обстеження, 
прийомі антидіабетичних засобів. 
В дослідження залучались чоловіки із стабіль-
ною стенокардією напруження ІІ–ІІІ функціонального 
класу, з післяінфарктним кардіосклерозом (табл. 1). 
Додатковим критерієм включення був ЦД 2 типу у 
стадії компенсації або субкомпенсації. Критеріями 
невключення у дослідження були: жіноча стать, вік 
більше 75 років, гострий коронарний синдром, неста-
більна стенокардія, неконтрольована артеріальна гі-
пертензія (САТ≥180 мм рт. ст., ДАТ≥100 мм рт. ст.), ЦД 
1 типу, важкі та некомпенсовані стани. Відповідно до 
завдань дослідження всі пацієнти були розподілені на 
дві групи: перша група включала 83 хворих на ІХС без 
ЦД 2 типу, друга група – 64 хворих на ІХС, поєднану з 
ЦД 2 типу. Групи хворих були репрезентативними за 
середнім віком, віком дебюту ІХС, тривалістю захво-
рювання, кількістю перенесених інфарктів міокарду 
(ІМ). Більш, ніж у 80 % обстежених хворих на ІХС 
дебютом захворювання був ІМ, перенесений у віці 
44–60 років. Біля 15 % хворих в обох групах перенес-
ли два ІМ, у 12–14 % осіб проведена реваскуляризація 
міокарду. Слід відзначити, що серед хворих на ІХС, 
асоційовану з ЦД 2 типу, частка осіб з першим не 
Q-ІМ лівого шлуночка була достовірно меншою, ніж 
серед хворих на ІХС без ЦД (p=0,034). Серцева недо-
статність ІІІ ФК за NYHA виявлена у 55,4 % та 59,4 % 
хворих на ІХС без ЦД та з ЦД 2 типу, відповідно. Ар-
теріальна гіпертензія зареєстрована у 75,0 % хворих 
на ІХС з ЦД 2 типу та 66,3 % хворих на ІХС без ЦД. 
Групу порівняння склали 52 практично здорових чо-
ловіки (мешканці Вінницької області), середнім віком 
51,9±8,56 років, з відсутністю скарг з боку внутрішніх 
органів, об’єктивних ознак ІХС та ЦД 2 типу. 
Поліморфізм лептинових рецепторів LEPR 
Q223R визначали методом алель-специфічної поліме-
разно-ланцюгової реакції (ПЛР) в режимі реального 
часу на ампілфікаторі iCycler IQ5 (BioRad, США). 
Геномна ДНК екстрагувалась із мононуклеарів пе-
риферичної крові за набором Gene Jet Whole Blood 
Genomic DNA Purification Mini Kit (Thermo Scientific, 
США). Для ідентифікації поліморфних алелей гена 
LEPR Q223R використовували ампліфікацію від-
повідної ділянки за набором праймерів «Литех» 
(Forward: 5’ACCC TTTAAG CTGGG TGTCC CAAA 
TAG3’; Reverse: 5’AGCT AGCAA ATATT TTTGT AAGC 
AATT3’) та двох алель-специфічних гідролізних зон-
дів із поліморфним сайтом, мічених флуорофорами 
HEX (алельArg223)  чи FA M  (але л ь 223 G ln). Дис-
кримінація алелей здійснювалася за рахунок різної 
ефективності руйнування Taq-полімеразою повністю 
і неповністю комплементарного зонда. 
Таблиця 1
Клінічна характеристика хворих на ІХС з 
післяінфарктним кардіосклерозом залежно від 




ІХС з ЦД 2 
типу, n=64
Вік, роки M±σ 52,4±8,46 53,7±6,97
– менше 44 років n (%) 9 (10,8 %) 6 (9,4 %)
– 44–60 років n (%) 61 (73,5 %) 46 (71,8 %)




Тривалість ІХС до ІМ 
– ІХС та ІМ виявлені 
одночасно 
n (%) 72 (86,7 %) 59 (92,2 %)
– менше 2 років n (%) 6 (7,2 %) 3 (4,7 %)
– 2–5 років n (%) 3 (3,7 %) 2 (3,1 %)
– більше 5 років n (%) 2 (2,4 %) 0 (0,0 %)
Вік, у якому був  
перенесений 1-й ІМ
M±σ 48,7±5,82 49,5±5,77
– менше 44 років n (%) 10 (12 %) 6 (9,4 %)
– 44–60 років n (%) 68 (82,0 %) 54 (84,4 %)




– кількість осіб, що 
перенесли 1 ІМ
n (%) 71 (85,5 %) 54 (84,4 %)
– кількість осіб, що 
перенесли 2 ІМ
n (%) 12 (14,5 %) 10 (15,6 %)
– кількість хворих з  
першим Q-ІМ
n (%) 57 (68,7 %) 54 (84,4 %)
– кількість хворих з  
першим не Q-ІМ
n (%) 26 (31,3 %) 10 (15,6 %)*
ІІ ФК (за NYHA) n (%) 37 (44,6 %) 26 (40,6 %)
ІІІ ФК (за NYHA) n (%) 46 (55,4 %) 38 (59,4 %)
Реваскуляризація  
міокарду 
n (%) 10 (12,0 %) 9 (14,1 %)
– АКШ n (%) 2 (2,4 %) 3 (4,6 %)
– стентування  
коронарних артерій
n (%) 5 (6,0 %) 4 (6,2 %)
– фармакологічна  
(тромболізис) 
n (%) 3 (3,6 %) 2 (3,1 %)
Артеріальна гіпертензія n (%) 55 (66,3 %) 48 (75,0 %)
Примітка: * – достовірні відмінності відносно хворих на 
ІХС без ЦД (р<0,05) 
Обробку первинног о матеріалу проводили за 
допомогою статист ичних програм «MS Excel» та 
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«Statistica SPSS22 for Windows». Для оцінки різниці 
між групами використовували параметричний t-кри-
терій Ст’юдента, при непараметричному розподі- 
лі – критерії Кра скела-Уолліса. При порівнянні час-
тоти змін користу вались методом χ2 та точним ме-
тодом Фішера. Розподіл частот генотипів та алелей 
перевіряли на відповідність закону Харді-Вайнберга 
за методом χ2. Ви значали шансові відношення та 
95 % довірчий інтервал (OR, 95 % CI). Достовірною 
вважали різницю при р<0,05.
5. Результати дослідження 
Дослідження пошир еності полімор-
фізму гену LEPR Q 223R (rs1137101) серед 
мешканців Подільського регіону в третьому 
поколінні (як бул о встановлено шляхом ан-
кетування на етап і клініко-анамнестичного 
аналізу) виявило суттєві відмінності між 
групами практично  здорових чоловіків та 
чоловіків, хворих на ІХС з післяінфарктним 
кардіосклерозом, які асоціювались з наяв-
ністю ЦД 2 типу. Зауважимо, що розподіл 
частот генотипів в групі порівняння та в усіх 
групах хворих на ІХС підкорявся закону Хар-
ді-Вайнберга (тест χ2; р>0,05). 
В групі порівнянн я було виявлено 20 
(38,5 %) носіїв генотипу QQ, 21 (40,3 %) носі-
їв генотипу QR та 11 (21,2 %) носіїв генотипу 
RR (табл. 2). В той же час, в загальній групі 
хворих на ІХС бул о виявлено 37 (25,2 %) 
гомозигот QQ, 62 (42,4 %) гетерозигот QR 
та 48 (32,7 %) гомозигот RR (χ2=4,11, р=0,13). 
В групі хворих на  ІХС без ЦД не спостері-
галось статистичн о значущих відмінностей 
щодо частот генот ипів гену LEPR Q223R 
відносно групи по рівняння (χ2=1,40, р=0,5). 
Натомість, серед хворих на ІХС, асоційовану 
з ЦД 2 типу, частка носіїв генотипу QQ була 
вірогідно меншою в 1,89 рази, а частка носіїв 
генотипу RR була вищою в 1,92 рази, ніж 
в групі порівнянн я (χ2=6,74, р=0,03). Згідно 
кодомінантної мод елі успадкування шанси 
розвитку ІХС, асо ційованої з ЦД 2 типу, у 
носіїв генотипу RR були вищими, ніж у носі-
їв генотипу QQ (OR=2,55; 95 % СІ 1,11–5,86). 
Аналіз мультиплікативної моделі засвід-
чив, що в українській когорті практично здо-
рових чоловіків мажорним є алель Q (58,7 %), 
а мінорним – алель R (41,3 %). Натомість, в 
загальній групі хворих на ІХС частота алеля 
R становила 60,2 % і була вірогідно вищою 
в 1,3 рази, ніж в  групі порівняння (χ2 =4,72, 
р=0,03). Група хворих на ІХС без ЦД 2 сут-
тєво не відрізнял ась за частотою алелей Q 
та R від групи по рівняння (χ2=1,43, р=0,23). В той 
же час, у хворих на ІХС, асоційовану з ЦД 2 типу, 
частота алеля Q була достовірно нижчою в 1,47 рази, 
а частота алеля R  – достовірно вищою в 1,46 рази, 
ніж в групі порівняння (χ2=8,13; р=0,004). Крім того, 
у хворих на ІХС з ЦД 2 типу частота алеля R була 
вірогідно вищою (OR=1,58, 95 % СІ 0,99–2,53), а час-
тота алеля Q – нижчою (OR=0,63, 95 % СІ 0,40–1,01), 
ніж у хворих на ІХС без ЦД (χ2=3,75; р=0,05). Аналіз 
домінантної та рецесивної моделей підтвердив, що у 
носіїв генотипу RR достовірно підвищуються шанси 
коморбідності ІХС  з ЦД 2 типу (OR=2,55, 95 % СІ 
1,11–5,86), а у носіїв генотипу QQ, навпаки, цей ризик 
є меншим (OR=0,41, 95 % СІ 0,18–0,93).
Аналіз клініко-де мографічних показників у 
хворих на ІХС залежно від поліморфізму гену LEPR 
Q223R виявив наст упні закономірності (табл. 3): у 
носіїв генотипу RR реєструвався достовірно нижчий 
середній вік (на 13,5 %) та нижчий вік на час де-
бютного ІМ (на 10,2 %), ніж у носіїв алеля Q. Серед 
Таблиця 2
Розподіл алелей та генотипів гену LEPR Q223R та шансові 









































































































































Всього, n 52 147 83 64 –
Примітки: достовірність відмінностей в групах хворих на ІХС оціне-
на по відношенню до групи порівняння (тест χ2, * – р<0,05; ** – р<0,01); 
1 – шансові відношення в загальній групі хворих на ІХС, 2 – ІХС без ЦД, 
3 – ІХС з ЦД 2 типу (по відношенню до групи порівняння)
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носіїв генотипу RR частка осіб, які перенесли ІМ у 
віці до 44 років,  була майже втричі вищою, ніж се-
ред носіїв генотипів QQ та QR (18,8 % проти 8,1 та 
6,5 %, р>0,05). Виявлені вікові відмінності між носі-
ями поліморфних алелей зберігались і при розподілі 
хворих на ІХС зал ежно від коморбідності з ЦД 2 
типу. В загальній групі хворих на ІХС у носіїв гено-
типу RR частіше відмічався дебютний Q-ІМ лівого 
шлуночка, ніж у н осіїв генотипу QQ (91,7 проти 
56,8 %, р<0,001) та QR (77,4 %, р=0,026), відповідно. 
Вірогідність вияв лення першого Q-ІМ у гомозигот 
RR була в 4,3 раз и вищою, ніж у носіїв генотипів 
QQ+QR (OR=4,34; 9 5 % СІ 1,51–12,5). Аналогічні 
відмінності між н осіями поліморфних алелей R та 
Q спостерігались і в групах хворих на ІХС без ЦД 
(OR=4,06; 95 % СІ  1,0–16,5) та ІХС з ЦД 2 типу 
(OR=2,73; 95 % СІ  0,61–12,3). Серед носіїв генотипу 
RR частіше виявлялись особи, що перенесли два ІМ 
порівняно із носіями генотипів QQ та QR (OR=1,91; 
95 % СІ 0,77–4,71), хоча відмінності не сягали межі 
вірогідності, що може пояснюватись невеликою кіль-
кістю таких пацієнтів у даному дослідженні. Також 
у носіїв генотипу  RR підвищувався ризик прогре-
сування СН порівняно із носіями генотипів QQ+QR 
(OR=3,60; 95 % СІ 1,67–7,77), що спостерігалось як за 
наявності (OR=3,51; 95 % СІ 1,19–10,3), так і за відсут-
ності ЦД 2 типу (OR=3,49; 95 % СІ 1,18–10,3). 
6. Обговорення результатів дослідження 
Отримані нами дан і в цілому узгоджуються 
із результатами д ослідження поширеності полімор-
фізму гену LEPR Q223R в українській популяції та в 
європейських країнах. Зокрема, у практично здорових 
чоловіків – мешка нців Полтавської та Харківської 
областей (українців та росіян) частота алелей Q та R 
становила 59 та 41 %, відповідно [10]. За результата-
ми мета-аналізу 18 популяційних досліджень (5 з них 
проведені в США, 3 – в Японії та Кореї, 8 – у Європі, 
2 – в Океанії), частота алеля 223R серед осіб кавказь-
кої раси (США, Да нія, Англія, Нідерланди, Греція) 
коливалась від 0, 32 до 0,58, а серед азіатів (Японія, 
Корея) становила – 0,85 [11]. Частота R-алеля серед 
осіб білої раси в країнах Європи в середньому складає 
41–45 % [10, 11]. За результатами мета-аналізу CoLaus 
study були зафікс овані аналогічні відмінності щодо 
частоти поліморфізму гену LEPR Q223R в різних ет-
нічних групах [12]. 
Нами не знайдено інформації щодо поширеності 
поліморфізму гену LEPR Q223R за коморбідності ІХС з 
ЦД 2 типу серед мешканців європейських країн, однак 
існують дані щодо  окремих когорт хворих на ІХС та 
ЦД. Зокрема, у фінській популяції у носіїв генотипу RR 
відмічався більш високий ризик ЦД 2 типу порівняно 
із носіями алеля Q (OR 2,01; 95 % CI 1,03–3,93) [13]. У 
польській популяц ії не виявлено суттєвих відміннос-
тей за частотою г енотипів RR та QR між пацієнтами 
з ІМ (26,1 та 47,8 %), пацієнтами з ЦД 2 типу (23,2 та 
51,6 %) та практично здоровими особами [14]. За резуль-
татами обстеження 372 пацієнтів з хронічною серцевою 
недостатністю та 407 практично здорових осіб, жителів 
Чехії, поліморфіз м гену LEPR Gln223Arg більш, ніж 
втричі підвищував  ризик прогресування серцевої не-
достатності у пацієнтів чоловічої статі з ІХС (НR=3,15; 
95 % CI 1,68–5,91 ) та дилятаційною кардіоміопатією 
(НR=3,5; 95 % CI 1,13–10,81) [9].
Отже, носійство генотипу RR мо- 
же бути потенційн им чинником, який 
прискорює розвито к та підвищує важ-
кість перебігу ІХ С, асоційованої з ЦД 
2 типу. Слід відз начити, що проведене 
нами дослідження мало певні обмежен-
ня, оскільки зага лом включало лише 
199 осіб чоловічо ї статі (мешканців По-
дільського регіон у). Цілком очевидно, 
що отримані нами результати не можуть 
бути повністю екс трапольовані на всю 
українську популя цію хворих на ІХС, 
асоційовану з ЦД 2 типу, зокрема на 
пацієнтів жіночої статі, і тому подальші 
дослідження в цьо му напрямку вважа-
ються доцільними. 
Перспективи подал ьших дослі-
джень. Встановлен ня механізмів реалі-
зації негативного  впливу поліморфізму 
гену LEPR Q223R н а перебіг ІХС та ви-
вчення його зв’язку з кардіометаболічни-
ми факторами ризи ку є перспективним 
напрямком подальших досліджень. 
7. Висновки
1. В групі хворих  на ІХС з післяінфарктним 
кардіосклерозом ( n=147, 100 % чоловіки, середній 
вік 53,0±7,83 роки) частота поліморфізму гену LEPR 
Q223R була наступ ною: гомозиготи QQ – 25,2 %, 
гетерозиготи QR – 42,4 %, гомозиготи RR – 32,7 %. 
Частота алеля R в  загальній групі хворих на ІХС 
була вищою, ніж в групі порівняння і становила 53,7 
проти 41,3 % (χ2=4,72, р=0,03). 
Таблиця 3
Клінічні особливості хворих на ІХС з післяінфарктним 














(M±σ) (M±σ) n (%) n (%)
Загальна 
група хво-
рих на ІХС, 
n=147
QQ, n=37 58,5±9,65 52,8±6,19 21 (56,8 %) 16 (43,2 %)
QR, n=62 51,5±5,27** 48,1±4,61** 48 (77,4 %) 31 (50,0 %) 
RR, n=48 50,6±7,07** 47,4±5,68** 44 (91,7 %)**# 37 (77,1 %)**#
В тому числі:
Хворі на 
ІХС без ЦД, 
n=83
QQ, n=24 58,5±10,9 52,7±6,28 13 (54,2 %) 11 (45,8 %)
QR, n=37 50,4±4,66* 47,8±4,50** 26 (64,9 %) 18 (48,6 %)
RR, n=22 49,4±7,14* 45,8±4,99** 20 (90,9 %)** 17 (77,3 %)*# 
Хворі на 
ІХС + ЦД 2 
типу, n=64
QQ, n=13 58,7±7,11 52,8±6,26 8 (61,5 %) 5 (38,5 %)
QR, n=25 53,3±5,72* 48,5±4,81* 22 (88,0 %) 13 (52,0 %)
RR, n=26 51,6±6,99* 48,7±5,96 24 (92,3 %)* 20 (76,9 %)*#
Примітки: * – дос товірність відмінностей відносно генотипу QQ 
(* – р<0,05; ** –  р<0,01); # – достовірні відмінності відносно генотипу QR 
(р<0,05)
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2. У носіїв алеля R підвищуються шанси роз-
витку ІХС, асоційованої з ЦД 2 типу (OR=1,58, 95 % 
СІ 0,99–2,53), в той час як носійство алеля Q має 
протективне значення (OR=0,63, 95 % СІ 0,40–1,01). 
Генотип RR у хворих на ІХС асоціювався з більшою 
частотою дебютного Q-інфаркту міокарду (OR=4,30; 
95 % СІ 1,51–12,5) та ІІІ ФК NYHA (OR=3,60; 95 % 
СІ 1,67–7,77).
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